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論文内容の要旨
(目的)
最近， 3 量体の GTP 結合蛋白質の α サブユニットのおよそ半分の分子量をもっ， p21日などの低分子
量 GTP 結合蛋白質が細胞増殖に関与している事が報告されている。これらの低分子量 GTP 結合蛋白
質の多くは， C 末端側で細胞膜にアンカリングしてはじめて機能し得るが，その為には C末端側 Cys の
ファルネシル化が必須とされる o HMG-CoA 還元酵素阻害剤は，メバロン酸の合成を阻害し，その代
謝産物であるファルネシル酸の産生を低下させる事により低分子量 GTP 結合蛋白質の膜への結合を抑
制することが知られている。そこで，本実験ではラット甲状線細胞 FRTL- 5 を用い， HMG-CoA還
元酵素阻害剤プラパスタチンの細胞増殖の諸相に及ぼす影響について検討した。
(方法)
今回用いた FRTL- 5 細胞では次のような性質が知られている O すなわち， FRTL-5 細胞を無血清
培地で48時間培養すると静止 (Go.) 期となるが，この状態で，コンピテンス因子 T8H で数時間処理す
る事によりコンピテンス状態(竺Gl. 期)となり，プログレッション因子 IGF-Iに反応し得るように
なって，その刺激により， 8 期にはいる，この IGF-I のプログレッション作用 (Gl. 期→S 期)の発現
には IGF-I 刺激後ゆっくりと持続性に起こる Ca 2+の細胞内流入が重要な働きをしているO そこで本実
験では，この細胞周期の段階を考慮しつつ，各増殖因子の刺激により生じる DNA 合成， Ca 2+ の細胞内
流入に及ぼすプラパスタチンの影響について調べた。
DNA 合成誘導の測定は， [3HJ チミジンの取り込みを指標とした。すなわち， 24 ウェルプレートに
サブコンフルエントとした FRTL- 5 細胞を無血清 F-12培地で48時間培養し Go. 期細胞とした後， T8 
??
H で 6 時間処理し Gl. 期とした。 TSH 洗浄除去後，プログレッション因子と同時に [3HJ チミジン
(37kBq / ml) を加え，増殖刺激から48時間後にトリクロロ酢酸に不溶な成分の放射活性を測定した。
Ca 2+ の細胞内流入測定は放射性[45 Ca 2+J の単位時間における細胞内取り込みを指標とした。すなわ
ち， 3.5cm dish に上と同様の方法で TSH-primed cell を用意し， IGF-1 で刺激後30分に [45 C a2+ J 
C185kBq/ ml) を加え， 30 , 60 , 90秒後，氷冷25mM MgC12 含有 phosphate buffered saline で洗浄，
1 NNaOH で細胞を溶解し，その放射活性を測定した。
(成績)
1. TSH のコンピテンス作用に及ぼすプラパスタチンの影響: Go. 期細胞をTSH 処理して Gl. 期とし，
引き続き IGF-I で刺激すると [3HJ チミジンの取り込み，すなわち DNA 合成が誘導される。次に，
TSH 処理をプラパスタチン存在下でおこない，洗浄後， IGF-Iで刺激した場合も，プラパスタチン非
存在下と同様の [3HJ チミジンの取り込みが観察された。このことから，プラパスタチンは
TSH のプライミング作用に対しては影響を及ぼさないものと考えられる。
2. IGF-I のプログレッション作用に及ぼすプラパスタチンの影響: TSH 処理したGl期細胞をプログ
レッション因子 IGF-I で刺激した時同時にプラパスタチンを加えると用量依存性に [3HJ チミジ
ンの取り込みが低下した。この阻害効果は HMG-CoA 還元酵素の下流の代謝産物であるメバロン酸
を同時添加すると消失した為薬剤の直接の細胞毒性によるのではなく プラパスタチンが IGF-I
のプログレッション作用を抑制したものと考えられる O
3. Ca 2+ 細胞内流入に及ぼすプラパスタチンの影響: GO.1期細胞を IGF-I で刺激したとき生じる
Ca 2+ 細胞内流入そのものは，プラパスタチンを加えても変化しなかった。次に Ca 2+ チャンネルア
ゴニスト BAY-K8644で直接 Ca 2+ 細胞内流入を起こさせたときに生じる [3HJ チミジンの取り込
みに対しては，プラパスタチンを加えると用量依存性に抑制が見られた。従って IGF-I のフ。ログレッ
ション作用に対するプラパスタチンの抑制の作用部位は Ca 2+ の流入以降にあると思われる。
(総括)
プラパスタチンは，ラット甲状腺細胞株 FRTL- 5 の細胞増殖を抑制した。その抑制は，コンピテンス
過程にはみとめられず， IGF-1 , BA Y -K 8644等のプログレッション作用に対してのものであるが，
その際， Ca 2+ の流入以降において作用していると思われ，この段階で低分子量 GTP 結合蛋白質が関与
している可能性があると考えられる。
論文審査の結果の要旨
本論文は，ラット甲状腺細胞株 FRTL- 5 の細胞増殖に対する， HMG-CoA 還元酵素阻害剤プラパ
スタチンの影響を検索したものである，その結果，プラパスタチンはコンピテンス因子である TSH の
作用には影響を与えず，プログレッション因子 IGF-I の作用を抑制した。この際， IGF-1 による
Ca 2+ の流入には影響を与えず， Ca 2+ チャンネルアゴ、ニスト BAY-K8644よる増殖を抑制した。プラバ
スタチンは低分子量 GTP 結合蛋白質に関与するファルネシル酸の合成を抑制すると考えられ，本論文
は，それがカルシウム流入以降の過程において関与する可能性を示唆したものであり，学位論文として
充分価値あるものとみとめられるO
